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第3節 考察
　H：WではpH低下およびORP上昇が，また，　ERW　5ではpHのわずかな上昇および
ORPの上昇がそれぞれ12h後に認められた。これらのサンプルは溶存水素を多く含む
可能性がある．水素は酸素と比較して水への溶解度も小さいことから非常に揮発しや
すいので，これらのサンプルでのpHやORPには溶存水素が大きく寄与していると考
えられた．さらに，ERW　5は本来アルカリ性を示す陰極水を臨床応用を考慮して弱酸
性にシフトさせて生成しているので，pHやORP値が変化しやすいと考えられた．ま
た，その他のサンプルでは，12hの静置あるいは撹搾インキュベート下，共に大きな
物性値の変化は認められなかった．つまり，少なくともpHとORPに関して閉鎖系250C，
12hで電解水は安定であり，かつ機能性を保持したまま使用できることが示唆された．
　B．・subtillsは芽胞産生菌で，増殖が可能である栄養型と抗菌物質に対して抵抗性を有
する芽胞型の2種類の存在形態を有する．つまり，栄養型は試験液中で溶凹し，残っ
た芽胞型が培地に発現したため，減少傾向が見られたと考えられる．
　EOW　1は70e／，・EtOHと異なり，芽胞産生菌（B．　sublilis）に対しても芽胞非産生菌に
対する作用と同様の強い抗菌作用を示した。EOW　lのこの抗菌作用は，同等のpHを
示す0．01MHCI（Fig．23d）よりも強く，抗菌作用の発現メカニズムについては，　pH
による影響だけではなく，次亜塩素酸やオゾンの酸化作用などの関与が示唆された．
高いORP値74），あるいはヒドロキシラジカル（HO’）や過酸化水素の関与も推測され
るが，次亜塩素酸の酸化作用が主要因であるとする考え方が支配的である75）．また，
芽胞産生菌は消毒剤に対して非常に強い抵抗性を有し滅菌の指標ともなる．次亜塩素
酸系消毒剤には芽胞産生菌に対して抗菌作用を示すものはなく，芽胞産生菌に有効な
アルデヒド系消毒剤は人体には使用できないという問題がある．さらに，医療現場で
問題となるP．αeruginosoに対しては，通常70％EtOHと塩化ベンザルコニウムなどを
併用することが多く，人によってはエタノール自身の刺激性（皮膚刺激性を含む）が
問題になることもある．一方，EOW　1は第2章のタンパク漏出の結果から皮膚刺激性
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は極めて少ない．つまり，既存の消毒剤と比較しても電解水単独でも高い有用性が期
待できる．
　また，塩素イオン（cr）以外の塩素量の指標となる有効塩素：濃度は次亜塩素酸
（HCIO），次亜塩素酸イオン（C10一）および塩素（C12）の和として表せるので，有効
塩素濃度が同じであっても殺菌作用が異なることがある．腫すなわち，HCIOの殺菌作
用はClσよりも著しく強く，殺菌作用には有効塩素の組成が重要となる．有効塩素の
組成はpHに依存し，強酸性下ではHC10：C1戸8：2で，弱酸性下ではほぼHCIOの
み，アルカリ性下ではHCIO：CIO’　・r　l：9となる．おな，有効塩素濃度40μ9／mしの
EOWはlOOO　Pt9／mしの次亜塩素酸ナトリウム液に匹敵する殺菌作用を示すことが報告
されているり．つまり，EOW　1は少量の塩素を最大限有効活用することで，強力かっ
広範な抗菌スペクトルを示したと考えられる．なお，EOW　1およびERW　lの残留塩
素濃度は，それぞれ30．6および0．03μg／mしであった．
　一方，ERW　1（Fig．23e），　ERW　2（Fig．23f）は，グラム陰性菌に対しては強い作用
を示すが，グラム陽性菌に対してはEOW　1よりも弱く，また，芽胞産生菌に対して抗
菌作用は認められなかった．なお，ERW　2を除くアルカリ性サンプルは，いずれの菌
においても同等のpHを示す0．02　M　NaOH（Fig．23i）より作用が弱かった。一般的に
グラム陰性菌はグラム陽性菌よりも消毒剤の浸透性が低くかつ薬剤の排出能力が高い
傾向にあるため，グラム陰性菌は低水準消毒剤に対する感受性が陽性菌より低いこと
が認められている．また，グラム陽性菌の細胞壁はペプチドグリカンから構成される
1層構造であるのに対して，グラム陰性菌ではペプチドグリカン層の外側にリン脂
質・リボ蛋白・リボ多糖で構成される外膜が存在する．この外膜は容易に壊れ，中の
ペプチドグリカン層が薄いために溶菌が起こりやすく，電解水の抗菌作用を受けやす
い．このように，グラム陽性菌と陰性菌の細胞壁をはじめとした細菌構造の違いによ
り抗菌作用の程度も異なることが考えられた．なお，EOWが外膜の障害および細胞質
酵素の不活化を引き起こすという報告もある76）．また，細菌性食中毒（E．coll，
Sa／monella　spp．）や水系感染症，院内感染（P　aeruginosa，5t溺。κε3cθη5，　L．　pneumophila）
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および歯周病（P　glngivalis，　E　nucleatum，　A．　actinomycetemcomltans）はグラム陰性菌
に起因することが多く，選択的な抗菌作用は耐性菌の観点からも有用であると考えら
れた77）．また，ERW　2では0．02　M　NaOHよりもわずかに強い抗菌作用が認められた．
洗浄作用を有する超還元導水が殺菌作用を示すという報告78）があり，クリーナーとし
て用いられているERW　2の抗菌作用も洗浄・剥離作用に起因していると考えられた。
さらに，HW（Fig．23h）の場合，好気性細菌であるR　aeruginosaで減少が認められた
原因として，HWは水素が過剰状態にあり，酸素供給が不十分である事が考えられた．
一方で，＆aureusでも減少が認められたことから，酸素供給以外の要因も作用してい
ると考えられた．
　EOWは有機物存在下で効果が低下するが，洗浄作用を有するERWで予め有機物を
取り除いておくことで，EOWがより効果的に作用するという報告79・　80）がある．また，
遊離塩素濃度の高いEOWは強い殺菌作用を示すものの医療器具の錆・腐食や塩素ガ
ス発生の問題がある．一方，遊離塩素濃度の低いEOWは保存安定性の面では優れる
という報告もある76）．よって，電解水の特性を踏まえてこれらを応用することで，そ
の機能性を最大限に活用することができよう．
　今後は，pHやORPだけでなく溶存オゾン，千思塩素および溶存水素などをモニタ
リングし，より詳細にメカニズムを解明するとともに，電解水の長期安定性や安全性
などについても多面的に検討を行う必要があると考えられる．
第4節 小聖
　本研究により，どの電解水も菌種に選択的な抗菌作用を有することが明らかとなり，
電解水単独あるいは既存の消毒剤との併用により，有用に活用できる可能性が示唆さ
れた．さらに，第2章の結果より電解水は皮膚刺激性も少ないことから，医薬品製剤
または化粧品に添加される防腐剤の代替あるいは添加量を減量できる可能性も考え
られた．
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結論
　電解水には様々な効能・効果があり，幅広い分野で応用されている．しかし，科学
的根拠に乏しいだけでなく，詳細な作用メカニズムなど不明な点も多く残されており，
十分に検討されているとは言えない．
　そこで，著者は電解水は製剤および化粧品添加物になり得ると考え以下の項目につ
いて定量的に評価した，
　1）電解水の基本的物性について
　2）電解水の薬物皮膚透過制御作用について
　3）電解水の乳化作用について
　4）電解水の抗酸化作用について
　5）電解水の抗菌作用について
　以下に，その要約を示す．
　1）電解水の基本的物性について
　電解水の効能・効果について定量的に評価する前に電解水の物性とその特徴につい
て知る必要がある．そこで，電解水の基本的物性を明らかにするために，種々電解水
のpH，酸化還元電位，溶存酸素，電気伝導率，浸透圧および表面張力を測定した．
また，物性に影響を与える可能性のあるイオン種と考えられるNa＋およびCrの濃度
も測定した．さらに，pHおよびORP安定性についても評価した．その結果，電解反
応を反映し，EOWは酸性pHを，　ERWはアルカリ性pHを示し（ERW　5を除く），EOW
はCrの濃度が，　ERWはNa＋濃度がそれぞれ高値を示した．また，同様のpHを示す
0。01MHCIや0．02　M　NaOHに比べると，共存イオンを半減できることがわかった．
さらに，浸透圧および電気伝導率はNa＋およびCr濃度を反映していた．一部のERW
に極めて低い表面張力を示すものがあったが，ほとんどの電解水は精製水と同様の値
を示した．また，50C閉鎖系静置条件下でEOWのpHおよびORP安定性は，少なく
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とも48週まで確保された．一方，ERWのpH安定性は高かったが，　ORPは変化しや
すかった．
　以上より，電解水は電気分解反応を反映した水溶液であることが明らかとなった．
また，電解水中の共存イオンは同pHを示すHCIやNaOHと比較すると半減できるこ
とがわかり，緩衝液の代替となり得る可能性が示唆された．さらに，ERWのORP安
定性は低いものの，EOWのORP，　EOWおよびERWのpH安定性は高いことがわか
った。
　2）電解水の薬物皮膚透過制御作用について
　塩基性，酸性および非解離性モデル薬物としてリドカイン（LC），安息香酸（BA），
一硝酸イソソルビド（ISMN）をそれぞれ選択し，そのヘアレスラット摘出皮膚を介
した皮膚透過性に及ぼす基剤として用いた電解水の影響を調査した．また，皮膚バリ
アー能に及ぼす電解水の影響を調べるために皮膚インピーダンスを測定した．さらに，
電解水の皮膚刺激性を評価するために皮膚タンパク漏出量を測定した．その結果，
種々電解水からのしCおよびBAの透過はpH分配仮説で説明可能であるように思え
た．しかし，興味深いことに電解水からのISMNの透過も増加した．本来，非解離性
薬物であるISMNの透過性は溶媒pHによらず一定となるはずである．つまり，pH分
配仮説だけでは説明できない結果となり，電解水が皮膚に何らかの作用を及ぼしてい
る可能性が示唆された．そこで，次にpHの影響を調べるために種々pH緩衝液からの
しCおよびISMNの透過性を評価した．得られた累積透過プロファイルからそれぞれ
の定常状態での透過係数を算出したところ，ERW　lからの：LCおよびISMNの透過係
数は，同様のpHを示す緩衝液の透過係数よりも有意に高い値を示した．よって，電
解水の透過促進効果にpH以外の関与が示唆された．さらに，皮膚インピーダンスを
測定したところ，ERW　1およびEOW　1で低下が認められた．インピーダンスの変化
はイオン性物質の皮膚透過性を反映し，水溶性物質の皮膚透過性にも関係しているた
め，ERW　1およびEOW　1は皮膚のhydrephilic　pathwayに影響を及ぼし，インピーダ
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ンスの低下をもたらしたと考えられる．そのために，ERW　1からの水溶性物質である
ISMNの透過性が上昇したと考えられた．また，　ERW　1は特に毛嚢経路の皮膚透過性
が大きくなっている可能性が推察された．さらに，電解水の皮膚刺激性を調べたとこ
ろ，同pHを有するNaOHやTriton　X－100に比べると有意に低いタンパク漏出を示し
た．
　以上より，pH分配仮説により説明できない皮膚透過性の上昇を示したことから，
電解水は皮膚インピーダンスを下げ薬物や化粧品有効成分の皮膚透過性を促進する
ことがわかった．なお，電解水のインピーダンス低下およびタンパク漏出作用は，
NaOHよりも軽微であったが，その透過促進作用は有意に大きいものであった．また，
吸収促進剤としての電解水の皮膚に対する安全性は高いことが確認された．
　3）電解水の乳化作用について
　化粧晶や外用医薬品の代表的な剤形の1つであるエマルションには，通常，界面活
性剤が含まれているが，しばしばその皮膚刺激性が問題となる．電解水の中には極め
て低い表面張力を示すものもあり，電解水が乳化剤の水相として利用可能であると考
えた．そこで，界面活性剤フリーエマルションを作成し，エマルションの安定性およ
びリドカイン皮膚透過性について評価した．その結果，連続相と分散相90：10および
55：45で混合しエマルションを調製したところ，55：45の場合で，特にERWを用い
ると界面活性剤を含むサンプルと同程度の安定性をもつエマルションを作成できる
ことが明らかとなった．また，EOWを用いた場合にも安定性は低いもののエマルシ
ョンを作成できることがわかった．さらに，リドカイン塩基およびリドカイン塩酸塩
を含有したエマルションを用いて皮膚透過実験を行った．その結果，脂溶性物質であ
るリドカイン塩基と水溶性物質であるリドカイン塩酸塩を比較すると，リドカイン塩
基の方が高い透過性を示した．これは脂溶性の高い塩基の方が皮膚に分配しやすいた
めであると考えられた．また，アルカリ性処方と酸性処方を比較すると，両物質とも
にアルカリ性処方で高い傾向にあったが，これはpH分配仮説により説明することが
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できた．さらに，溶液に比べてエマルションを用いた場合リドカイン透過は低下した．
これにより，エマルションの安定性の関与や分散相中の分子型リドカインの寄与が示
唆された．すなわち，連続相中の分子型リドカインの一部が分散相中に移動し，連続
相中の分子型リドカイン濃度が低下し，リドカインの皮膚透過も低下したと考えられ
る．
　以上より，ERWを用いて界面活性剤フリーエマルションを調製できることがわか
った．また，これを用いることでエマルション調製時に添加する界面活性剤濃度を低
減できることが示唆された．さらに，有効成分封入型エマルションにより，水溶性お
よび脂溶性薬物の放出制御が可能であることも明らかとなった．
　4）電解水の抗酸化作用について
　陰極側に生成されるERWはORPが負であることから，生体への抗酸化作用が期待
されている．しかし，電解水の抗酸化能に関する科学的根拠は十分ではない．そこで，
スーパーオキシドアニオンおよびDPPHラジカルを選択し，種々電解水のSOSAおよ
びDRSAをESRにより評価した．なお，電解水の抗酸化作用を評価するための評価
系は確率されておらず，植物抽出成分や食品成分などの評価系を改変して用いること
にした．その結果，ERW　5はコントロールであるPBに比べて有意に高いSOSAおよ
びDRSAを示した．また，　ERWIおよびERW　2にも有意差はないもののSOSAを示
す傾向が認められたが，DRSAはさらに小さい値を示した．さらに，　SODおよびAsA
を標準物質として用いた相対的評価においても，ERW　5で有意に高いSODおよびAsA
換算活性値を示した．また，抗酸化能の要因としてORPの関与が示唆された．
　いまだ，電解水の抗酸化作用を評価するための十分な評価系はない．今回，電解水
の抗酸化作用を評価し得る評価系を確立することができた．さらに，抗酸化能の有無
だけでなく，定量的な評価を行うことも可能となった．今後は，詳細な抗酸化メカニ
ズムの解明を行う必要があると考えられる．
　以上より，電解水の抗酸化作用を評価するための評価済を確立し，電解水，特に
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ERWの中には抗酸化作用を有するものがあることがわかった．また，その作用はラ
ジカル種により異なることが明らかとなり，さらに，抗酸化能の要因の1つとして
ORPやDHの関与が示唆された．
　5）電解水の抗菌作用について
　強酸1生電解水は，抗生物質による治療が困難なMRSA（メチシリン耐性黄色ブドウ
球菌）などの病院内感染対策において，手洗い，院内環境の整備，内視鏡・透析装置
の洗浄消毒に用いられている．しかし，電解水の殺菌機序や抗菌スペクトルには不明
な点が残されている．そこで，電解水の抗菌スペクトルの広域性を評価するために，
グラム陽性菌としてB．　subtilisおよびS．　auアeusを，グラム陰1生菌としてE．　collおよび
P．aeruginosaを選択し，　time－kill　assayにより検討し，電解水の消毒剤または防腐剤と
しての有効性を評価した．その結果，EOW　1は芽胞非産生菌（S．　auアeus，　E．　coliおよ
びP．aeruglreosa）だけでなく，芽胞産生菌であるB．　subtilisに対しても70％EtOHより
も強い抗菌作用を示した．また，この作用は，0．Ol　MHCIよりも強いことからpHに
よる影響だけではなく，次亜塩素酸やオゾン酸化の関与が示唆された．さらに，P．
aeTuginosaに対して70％EtOH単独では無効なこともあり，EOW　1の高い有用性が示
唆された。一方，ERW　1およびERW　2はグラム陰性菌（E．　coliおよびP．　aeruginosa）
に対して強い抗菌作用を示したが，グラム陽性菌（B．subtilisおよびS．・aureus）に対し
てはEOWよりも弱く，芽胞産生菌（B．・subtllls）に対して抗菌作用は認められなかっ
た．さらに，細菌性食中毒，院内感染および歯周病はグラム陰性菌に起因することが
多く，選択的な抗菌作用は耐性菌の観点からも有用であると考えられた．
　以上より，種々電解水は菌種選択的な抗菌作用を有することが明らかとなった．ま
た，皮膚刺激性も少ないことから消毒剤としだけでなく，水の代替として電解水を利
用することで，医薬品製剤あるいは化粧品に添加される防腐剤を減量できる可能性が
示された．
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　以上，電解水は薬物や化粧品有効成分の皮膚透過を制御，特に促進することがわか
った．また，ERWの乳化作用を利用することで界面活性剤フリーエマルションを調
製することができ，有効成分封入エマルションにより有効成分の放出制御が可能であ
ることが明らかとなった．さらに，ERWの抗酸化作用によりアンチエイジングやラ
ジカル消去能などの機能性を有する新規化粧品や医薬品への応用が期待できること
がわかった．さらに，電解水には70％EtOHよりも強力な作用を有するものや，医療
現場で問題となるグラム陰性菌に選択的に作用することが明らかとなり，消毒剤とし
てのみならず防腐剤の代替として利用できることが示唆された．
　詳細な作用メカニズムや最終的な製剤としての作用の有無や安定性など不明な点
やさらに検討しなければないないことも残されているが，電解水はユニークな新規素
材として，特に，製剤および化粧品添加物として有用であると考えられた．
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